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１ 要約 
 
背景：もやもや病は、両側内頚動脈終末部の進行性の狭窄と脳底部の異常血管網形
成を特徴とする原因不明の疾患である。病理組織学的特徴として、頭蓋内血管の内膜
肥厚と中膜菲薄化による血管脆弱性が知られている。近年、RNF213 遺伝子がもやも
や病の感受性遺伝子として同定されたが、RNF213 遺伝子変異がどのようにもやもや
病の発症に関与しているか、その機序については不明である。 
目的：もやもや病発症の機序解明を目的として、RNF213 遺伝子欠損マウス
（RNF213 ノックアウトマウス）を作製し、生理的状況下におけるもやもや病の発症、
ならびにもやもや病に関連する血管病変の有無をそれぞれ検証した。さらに、血管壁
肥厚を誘導するモデルである総頚動脈結紮を用いて、血管壁における病理組織学的変
化について評価した。 
方法：Cre-lox 部位特異的組み換えによって全身型 RNF213 ノックアウトマウスを
作製した。9.4 テスラの magnetic resonance angiography（MRA）を用いて、頭頚
部主幹動脈における解剖学的構造を経時的に評価した。墨汁の血管内注入による顕微
鏡下の観察で、Willis 動脈輪における解剖学的構造と、脳血管末梢における血管吻合
の程度について評価した。総頚動脈の軸位断切片を作製し、Elastica-Masson 染色を
用いて内膜と中膜の病理組織学的構造を評価した。総頚動脈結紮を施行し、肥厚を誘
導された内膜と中膜において、病理組織学的構造における変化を評価した。一連の所
見は RNF213 ノックアウトマウスと野生型マウスの間で比較検討した。 
結果：RNF213 ノックアウトマウスは正常に発育し、MRA を用いた評価および顕
微鏡下の観察において、頭頚部の血管解剖に野生型マウスとの明らかな差は見られな
かった。RNF213 ノックアウトマウスにおける総頚動脈の病理組織学的構造について
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は、生理的状況下においては野生型マウスとの差は見られなかったが、総頚動脈結紮
の 14 日後においては内膜と中膜がともに野生型マウスと比較して有意に薄かった（p
＜0.01）。 
結論：RNF213 遺伝子を欠損したマウスにおいて、もやもや病の自然発症は見られ
なかった。原因としては、RNF213 遺伝子変異に加えて自己免疫反応、感染、炎症、
放射線曝露、虚血などの二次的侵襲が加わることでもやもや病の発症に至る可能性が
推測された。一方、本研究で用いた RNF213 ノックアウトマウスは機能喪失変異を
もつため、もやもや病患者の RNF213 遺伝子変異が機能喪失変異でないため本マウ
スにおいてもやもや病発症が見られなかった可能性も考えられた。 
 
２ 研究背景 
 
もやもや病は、両側内頚動脈終末部の進行性の狭窄と、もやもや血管、すなわち脳
底部の異常血管網形成を特徴とする疾患である 1, 2)。病理組織学的特徴として、頭蓋
内血管の内膜肥厚と中膜菲薄化が指摘されており、血管の脆弱性が示唆されている。
発症の原因は不明であるが、近年は関連分子の発現動態や病態生理に関する研究、ま
た発症と関連する遺伝子変異に関する研究が飛躍的に進んできた。これまでに
3p24–p26、6q25、8q23、17q25 がもやもや病に関連する遺伝子として報告されてい
るが 3-6)、最近、17q25 の末端領域に位置する RNF213 遺伝子がもやもや病の感受性
遺伝子として同定され 7-9)、RNF213 遺伝子における c.14576G>A の遺伝子多型が家
族性もやもや病の患者の 95%に認められ、また弧発性もやもや病の患者においても
79%に認められることが報告された 7)。さらに RNF213 遺伝子はもやもや病の早期発
症および重症化と関連することが示されており、予後を予測するバイオマーカーとし
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ても期待されている 10)。しかし、RNF213 遺伝子変異がどのような経路でもやもや
病発症に関与しているか、その機序についてはいまだ不明である。 
 
３ 研究目的 
 
もやもや病の発症の機序解明を目的に、RNF213 遺伝子欠損マウス（RNF213 ノッ
クアウトマウス）を作製し、同マウスにおけるもやもや病の発症の是非ならびにもや
もや病に関連する血管病変の有無について、野生型マウスと比較検討した。さらに、
血管壁の肥厚を誘導するモデルとしてマウス血管リモデリングの研究で汎用されて
いる総頚動脈結紮を用いて、肥厚を誘導された血管壁における病理組織学的変化につ
いて、野生型マウスとの差を検証した。 
 
４ 研究方法 
 
（１）実験に使用した動物 
すべての動物は東北大学のガイドラインに従って扱われ、動物実験プロトコールは
東北大学倫理委員会の承認（動物実験承認番号：2012 医動-502）のもとに実施され
た。動物は自由に飲水と摂食ができる環境で飼育した。マウスの安楽死には、吸入麻
酔による深昏睡導入を用いた。一連の実験には RNF213 ノックアウトマウスと同腹
の野生型マウスを用い、両群間における結果の差を検討した。一連の実験ではそれぞ
れ 8 週齢から 64 週齢のマウスを適宜に使い分けているが、前者は生殖可能週齢を、
後者はマウスの平均寿命を、それぞれ参考にして決定した。 
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（２）RNF213 ノックアウトマウスの作製 
RNF213 ノックアウトマウスは RNF213 遺伝子の中で最も大きいエクソンである
エクソン 32を欠損させることで作製した（図１A）。ターゲティングベクターとして、
エクソン 32 の 5'末端側に loxP 部位を、エクソン 32 の 3'末端側に両側を FRT 部位
で挟んだネオマイシン耐性遺伝子と loxP 部位をそれぞれ挿入した、RNF213 遺伝子
に類似する塩基配列を作製した。このターゲティングベクターを電気穿孔法で C57B
L/6 マウスの胚性幹細胞に導入し、相同組み換えによりターゲットアレル（RNF213
遺伝子の一部がターゲティングベクターに置換された塩基配列）を持った胚性幹細胞
を、G418 とガンシクロビルにて選別した。選別された胚性幹細胞がターゲットアレ
ルを持つことを、ネオマイシン耐性遺伝子を含む領域を標的にした PCR 法とサザン
ブロット法によって確認した。ターゲットアレルを持つ胚細胞を Balb/C マウスの胚
盤胞に注入し、産まれてきた個体の中で毛色がまだらである個体をキメラマウスとし
て選別した。オスのキメラマウスをメスの C57BL/6 マウスと交配し、産まれてきた
個体の中で毛色が黒い個体を、ターゲットアレルを持つマウスとして選別した。ター
ゲットアレルを持つマウスを、Flp リコンビナーゼ遺伝子を CAG プロモーターの下
流に発現させた C57BL/6 由来の遺伝子改変マウスと交配し、産まれてきた個体の中
から、フロックストアレルすなわちターゲットアレルから Flp-FRT 部位特異的組み
換えによってネオマイシン耐性遺伝子を排除した塩基配列を持つマウスを、PCR 法
で選別した。フロックストターゲットアレルを持つマウスを、Cre リコンビナーゼ遺
伝子をCAGプロモーターの下流に発現させたC57BL/6由来の遺伝子改変マウスと交
配し、産まれてきた個体の中から、ノックアウトアレルすなわちフロックストアレル
からCre-loxP部位特異的組み換えによってエクソン 32を排除した塩基配列を持つマ
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ウスを、PCR 法で選別した。このヘテロ接合体ノックアウトマウス同士を交配して
産まれてきた個体に対し、PCR 法による遺伝子型判定を行い、ホモ接合体ノックア
ウトマウスと野生型マウスを選別して、実験に使用した（図 1B）。プライマーにはエ
クソン 32 に特異的なプライマー（フォワードプライマー：5'-CTCAGTGGTGGTGTTG
GATG-3'、リバースプライマー：5'-CTCTTTCTCGTTGGGACTGC-3'）とノックアウトアレ
ルに特異的なプライマ （ーフォワードプライマー：5'-ATAACCTCAGGCACCAATCG-3'、
リバースプライマー：5'-TCCCTCTAGGCAGGAAGGAT-3'）を用いた。 
 
（３）Magnetic resonance angiography（MRA）を用いた頭頚部主幹動脈の評価 
総頸動脈、内頸動脈、中大脳動脈、前大脳動脈などの頭頚部主幹動脈を評価する目
的でMRAを施行した。磁場強度が 9.4テスラである小動物用のMRI装置（AV400WV、
Bruker BioSpin 社製）を用いて、下記の撮像パラメーターによる 3D タイム・オブ・
フライト法により、頭部および頚部の MRA を撮像した（FOV = 16.6 × 8.3 mm、matrix 
= 256 × 128、slice thickness = 8.29 mm、repetition time/echo time = 25/2.5 msec、flip angle 
= 75 degrees、number of averages = 4、scan time = 40 min 58 sec）。過去に報告された手
法 11, 12)に準じた手法を用いた。撮影には 8 週齢のオスのマウスを用い、マウスを自
発呼吸下に 1.5%のイソフルレンの持続吸入で麻酔して撮像した。麻酔から覚醒させ
た後は引き続き同様に飼育を継続した。同一の個体において 64 週齢まで 4 週間おき
に同様の手法で繰り返し撮像を施行した。頭頚部主幹動脈における解剖学的構造につ
いて、野生型マウスと RNF213 ノックアウトマウスの群間における差の有無と、同
一個体での経時的推移における変化を、定性的に評価した。各群 5 匹ずつで評価した。 
 
（４）墨汁の血管内注入を用いた頭蓋内細血管の評価 
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前項で評価対象とした頭頸部主幹動脈を除く頭蓋内細血管、とりわけ Willis 動脈輪
の構成血管と中大脳動脈末梢部を評価する目的で、墨汁の血管内注入を施行した。過
去に報告された手法 13, 14)に準じた手法を用いた。16 週齢と 40 週齢のオスのマウス
を用いた。マウスを安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の生理食塩水で血管内を灌
流した。続いて、墨汁とゼラチンをともに 10%の濃度で含有する 0.8 ml の水を作製
し、生理食塩水を灌流した経路から注入した。その後に脳を摘出し、摘出した脳を
4%パラホルムアルデヒドで固定して、顕微鏡下に脳底部と脳表の写真を撮影した。
Willis動脈輪における解剖学的構造と、脳血管末梢における血管吻合の程度について、
野生型マウスと RNF213 ノックアウトマウスの群間における差の有無と、同群内で
の週齢の異なる個体における差の有無を、定性的に評価した。各群 3 匹ずつで評価し
た。 
 
（５）組織染色を用いたもやもや血管の評価 
もやもや血管を評価する目的で、脳の病理組織学的検討を行った。8 週齢のオスのマ
ウスを用いた。マウスを安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の生理食塩水で血管内
を灌流し、続いて 4%パラホルムアルデヒドを同経路から注入した。その後に脳を摘
出し、摘出した脳を 4%パラホルムアルデヒドで固定して、コンパウンドを用いて凍
結包埋した。大脳基底核を含む断面で厚さ 7 µm の軸位断切片を作製し、
Hematoxylin-Eosin 染色を行って顕微鏡下に観察した。RNF213 ノックアウトマウ
スにおけるもやもや血管の発現の有無を、定性的に評価した。また、大脳基底核周囲
の微小血管において、分布と構造について野生型マウスと RNF213 ノックアウトマ
ウスの群間における差の有無を、定性的に評価した。各群 3 匹ずつで評価した。 
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（６）血管壁肥厚モデル 
血管壁の病理組織学的変化を検証する目的で、血管壁の肥厚を誘導するモデルであ
り、マウスの血管リモデリングに関する研究で汎用されている、総頚動脈結紮を施行
した。過去に報告された手法 15)に準じた手法を用いて行った。8 週齢のオスのマウス
を用いた。40 mg/kg の塩酸ケタミンと 4 mg/kg の塩酸キシラジンを生理食塩水で 1.0 
ml/kg に調整してマウスに腹腔内投与し、自発呼吸下に麻酔した。麻酔中は直腸温が
36.0 度から 37.0 度になるよう、自動加温機（BWT-100、Bio Research Center 社製）で
調節した。下顎から胸骨にかけて正中切開を置き、広頚筋を切開して頚動脈鞘を露出
した。頚動脈鞘を切開して迷走神経と頚静脈を無損傷に剥離し、左総頚動脈を露出し
た。左総頚動脈の、左内頚動脈と左外頚動脈への分岐から中枢側に 2 mm の部位で、
5-0 の絹糸で総頚動脈を結紮し、閉創した。麻酔から覚醒させた後は引き続き同様に
飼育を継続した。各群 12 匹ずつで評価した。 
 
（７）Elastica-Masson 染色を用いた血管壁の評価 
総頚動脈結紮を施行していないマウスと、総頚動脈結紮の施行直後ならびに施行か
ら 7、14、21、28 日後のマウスをそれぞれ安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の
生理食塩水で血管内を灌流した。左総頚動脈を摘出し、10%中性緩衝ホルムアルデヒ
ドで固定して、パラフィンに包埋した。結紮部位から中枢側に 2.0 mm、2.5 mm、3.0 
mm の部位で、それぞれ厚さ 3 µm の軸位断切片を作製した。これらの部位で最も顕
著に血管壁肥厚が認められることが予備実験によって確認されていたため、これらの
部位を評価部位として採用した。作製した切片に Elastica-Masson 染色を施行し、動
脈壁内における弾性板を同定した。過去に報告された定義 15)に基づき、最内側の弾性
板を内弾性版と、最外側の弾性板を外弾性板と、血管内腔と内弾性板との間を内膜と、
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内弾性板と外弾性板の間を中膜と、それぞれ同定した。顕微鏡下に切片の写真を撮影
して、肥厚の性状を定性的に評価した。また肥厚の程度の定量評価として、撮影した
画像を画像解析ソフト（Photoshop CS 3、Adobe 社製）に取り込み、切片上におけ
る内膜と中膜の領域をそれぞれ手動で選択して、その断面積を測定した。各個体で、
上述の三ヶ所の部位においてそれぞれ内膜および中膜の断面積を測定し、これらの三
ヶ所の部位での平均値を、群間で統計処理を行う際の標本として採用した。各群 12
匹ずつで評価した。 
 
（８）統計学的解析 
結果は平均±標準誤差（S.E.）にて表した。群間の差の有無についてはマン・ホイ
ットニーの U 検定を用いて評価し、有意水準は p < 0.01 とした。 
 
５ 研究結果 
 
（１）RNF213 ノックアウトマウスの一般的性質 
ホモ接合体ノックアウトマウスとヘテロ接合体ノックアウトマウスはともに致命
的な発育障害は認めず、正常な繁殖と発育を示し、外観も野生型と比較して特記すべ
き変化を認めなかった。 
 
（２）MRA を用いた頭頚部主幹動脈の評価 
MRA 所見では、8 週齢から 64 週齢までのフォローアップにおいて、RNF213 ノッ
クアウトマウスと野生型マウスの間に、頭頚部主幹動脈における解剖学的構造の差お
よび血管径の差は指摘できなかった（図２A, B, E, F）。RNF213 ノックアウトマウス
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の全例の MRA 所見において、内頚動脈終末部を含めた主幹動脈の狭窄所見や、脳底
部の異常血管網形成をはじめとする血管構造の経時的変化は見られなかった（図２
B-D, F-H）。 
 
（３）墨汁の血管内注入を用いた頭蓋内細血管の評価 
墨汁の血管内注入後の顕微鏡下の観察では、16 週齢において、RNF213 ノックア
ウトマウスと野生型マウスの間に、Willis 動脈輪における解剖学的血管構造の差は認
めなかった（図３A, B）。RNF213 ノックアウトマウスの全例において、脳底部異常
血管網の形成および内頚動脈終末部の明らかな狭窄病変および閉塞病変は指摘でき
ず、また 16 週齢と 40 週齢で血管の径に明らかな差は認めなかった（図３B, C）。脳
血管末梢における lepto-meningeal anastomosis 発達の程度についても、RNF213 ノ
ックアウトマウスと野生型マウスの間に差は認めなった（図３D-F）。 
 
（４）組織染色を用いたもやもや血管の評価 
Hematoxylin-Eosin 染色による顕微鏡下の観察では、RNF213 ノックアウトマウス
において、明らかなもやもや血管の発現は認めなかった。また大脳基底核周囲の微小
血管における分布と構造について、RNF213 ノックアウトマウスと野生型マウスの間
に差は認めなった（図４A-D）。 
 
（５）Elastca-Masson 染色血管壁の病理組織学的解析 
RNF213 ノックアウトマウスと野生型マウスの間で、血管壁の構造に明らかな差を
認めなかった（図５）。総頚動脈結紮の施行後においては、野生型マウスでは過去に
報告された所見 16)と同様に内膜および中膜の一過性肥厚を認め、その肥厚は結紮の
11 
 
14 日後において最も顕著であった（図６A-E）。一方、RNF213 ノックアウトマウス
では同様の推移を示さず、特に結紮の 14 日後において肥厚が軽度であった（図６F-J）。
定量評価では、結紮の 14 日後において、RNF213 ノックアウトマウスの内膜（p < 
0.002）と中膜（p < 0.001）は、ともに野生型マウスと比較して肥厚が有意に軽度で
あった（図７）。結紮直後および結紮の 7、21、28 日後においては、RNF213 ノック
アウトマウスと野生型マウスの間で内膜と中膜の肥厚の程度に統計学的有意差は見
られなかった。 
 
６ 考察 
 
RNF213 遺伝子の生理的な役割および RNF213 遺伝子の遺伝子多型がどのような
経路を介してもやもや病の発症を誘導するかはわかっていない。RNF213 ノックアウ
トマウスは正常に繁殖および発育することがごく最近に報告されたが 17)、本研究にお
いても RNF213 ノックアウトマウスは致命的な発育障害を認めず正常に発育および
繁殖し、先行報告と矛盾しない結果であった。また、RNF213 ノックアウトマウスに
おいて、もやもや病の発症を含めた血管の評価に関する報告は過去に無いが、本研究
では RNF213 ノックアウトマウスにおけるもやもや病の発症および頭頸部血管病変
の発現について、その自然歴を示した。さらに、RNF213 ノックアウトマウスでは、
自然経過においてもやもや病に特徴的な血管病変が生じない一方で、総頚動脈結紮後
の血管リモデリングにおいて血管壁の病理組織学的所見に野生型マウスと異なる挙
動が生じることを確認した。これまでの報告で、もやもや病では内膜肥厚や中膜菲薄
化といった血管壁における特徴的な病理組織学的所見が知られていることを加味す
ると 2, 18, 19)、血管壁の病理組織学的所見を指摘した本研究の結果は、RNF213 遺伝子
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の異常ともやもや病の表現系と関連の一端を示したものと考えられる。また、総頸動
脈結紮法における血管リモデリングにおいて誘因として虚血、物理的破壊、炎症、血
行力学的ストレスの関与が指摘されていることを加味すると 15, 16)、RNF213 遺伝子
異常があるだけではもやもや病の発症には至らず、その状態に自己免疫反応 21, 22)、
感染 2)、炎症 2)、放射線曝露、虚血といった血管障害性の要因が加わることでもやも
や病の発症に至るものと推測される。実際、RNF213 遺伝子における c.14576G>A の
遺伝子多型は日本人の 1%に存在する 8)と推測されている一方で、もやもや病の実際
の発生率は人口 10 万人当たり 0.53 人と低く 20)、疫学的観点からは、RNF213 遺伝
子の遺伝子多型のみではもやもや病を発症せず、追加の要因が加わって発症に至ると
いう考察に矛盾しない。さらに、もやもや病の患者において血管リモデリングに関連
する細胞外基質蛋白質およびその他の関連因子の増加が指摘されていることと 2)、総
頸動脈結紮法における血管リモデリングにおいて血管壁の再構成に関与する因子と
して血管内皮前駆細胞の関与が指摘されていることを加味すると、RNF213 遺伝子の
異常を背景として血管リモデリングの異常やその結果としての血管壁の脆弱性が存
在し、もやもや病の発症に寄与しているという可能性が考えられた。実際、臨床的見
地からは RNF213 遺伝子における c.14576G>A の遺伝子多型が早期発症や重症化と
関連することが報告されており 10)、基礎的見地からは RNF213 遺伝子の欠損と頭部
血管の出芽異と関連することが基礎的見地から報告されており 8)、RNF213 遺伝子の
異常を背景に血管リモデリングの異常や血管壁の脆弱性が存在してもやもや病の発
症に寄与しているという考察に矛盾しない。 
本研究における RNF ノックアウトマウスの総頸動脈結紮後の挙動については、そ
の解釈に課題が残る。もやもや病に特徴的な血管壁の病理組織学的所見は内膜肥厚と
13 
 
中膜菲薄化であり、本研究でノックアウトマウスに見られた、内膜と中膜がともに薄
いという結果は、もやもや病の所見と一致する部分と矛盾する部分とが混在している
とも解釈できる。一方で、近年の MRI を用いた研究で、通常の血管リモデリングで
は血管壁の肥厚が先行して内腔の狭小化へ至るのに対し、もやもや病では血管壁の菲
薄が先行して内腔の狭小化へ至るという特徴的な血管リモデリングを生じているこ
とが示唆されているが 23)、その解釈を加味すると、本研究における、RNF213 ノッ
クアウトマウスで内膜と中膜がともに薄いという結果は、血管のリモデリングが抑制
されている結果と考えることもでき、必ずしも矛盾した結果ではない可能性がある。
また本研究の結果を解釈する上での課題として、RNF213 ノックアウトマウスがもや
もや病での RNF213 遺伝子における c.14576G>A の遺伝子多型をどこまで正確に再
現しているかという点がある。具体的には、もやもや病での RNF213 遺伝子におけ
る c.14576G>A の遺伝子多型が機能喪失変異と機能獲得変異のいずれであるかはま
だわかっていない一方で、RNF213 ノックアウトマウスは通常であれば機能喪失変異
を再現するモデルであるため RNF213 遺伝子をノックアウトしたことでもやもや病
と同様の生体機序を忠実に再現しているとは限らないという点や、RNF213 遺伝子と
その他の遺伝子との相互作用について言及していないため、複数の遺伝子が発症機序
に関連する可能性について十分な考察ができない点や、本研究で用いた遺伝子変異マ
ウスにおけるエクソン 32 の欠失が、ドミナントネガティブの効果により偶然にも機
能獲得型変異の遺伝子異常が生じている可能性について言及されていない点が、主な
課題である。これらは本研究の限界であり、今後は、RNF213 遺伝子に c.14576G>A
の遺伝子多型が導入されたアレルを持つ遺伝子改変マウス（ノックインマウス）を用
いることにより、この問題の解決が得られるものと考えられる。 
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７ 結論 
 
RNF213 ノックアウトマウスは正常に発育し、自然経過でのもやもや病の発症は認
めず、頭頚部の血管解剖と血管壁の病理組織学的所見に野生型マウスとの明らかな差
は見られなかった。RNF213 遺伝子の異常は血管リモデリングの異常や血管壁の脆弱
性と関連がありもやもや病の発症に寄与するが、遺伝子異常が存在するだけではもや
もや病の発症には至らず、その状態に自己免疫反応、感染、炎症、放射線曝露、虚血
といった要因が加わることで臨床的変化に至るものと考えられた。RNF213 ノックア
ウトマウスがどれだけもやもや病の病態を再現するかという点においては課題が残
った。 
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９ 図説明 
 
図１ 
RNF213 ノックアウトマウスの獲得に至る過程を示す。（A）は RNF213 ノックア
ウトマウスの遺伝子構造に関する模式図である。Cre-lox 部位特異的組み換えの結果
として、RNF213 ノックアウトマウスでは RNF213 遺伝子のエクソン 32 が欠損して
いる。（B）は遺伝子型の確認として施行した PCR の泳動の写真である。左から順に、
野生型マウス（Wt.）、ヘテロ接合体ノックアウトマウス（RNF213 +/-）、ホモ接合体
ノックアウトマウス（RNF213 -/-）の結果である。それぞれ、左の列は野生型アレル、
右の列はノックアウトアレルに特異的なプライマーを用いて増幅し、泳動している。 
 
図２ 
9.4 テスラの MRA による頭蓋内血管（A-D）と頚部血管（E-H）の経時的変化を示
す。野生型マウス（A, E）と RNF213 ノックアウトマウス（B-D, F-H）において、
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32 週齢（A, B, E, F）と 48 週齢（C, G）と 64 週齢（D, H）で撮像した。頭頚部主
幹動脈における解剖学的構造および血管径について、RNF213 ノックアウトマウスと
野生型マウスの間に明らかな差は見られない。 
 
図３ 
脳底部（A-C）と大脳皮質（D-F）の、20 倍拡大の顕微鏡写真を示す。野生型マウ
ス（A, D）と RNF213 ノックアウトマウス（B, C, E, F）において、16 週齢（A, B, D, 
E）と 40 週齢（C, F）で撮影した。Willis 動脈輪における解剖学的構造と、脳血管末
梢における血管吻合の程度について、RNF213 ノックアウトマウスと野生型マウスの
間に明らかな差は見られない。 
 
図４ 
大脳基底核を通る冠状断切片（Hematoxylin-Eosin 染色）の顕微鏡写真を示す。野
生型マウス（A, B）と RNF213 ノックアウトマウス（C, D）について、切片の全貌
を 20 倍拡大により撮影し（A, C）、大脳基底核周囲の血管構築を 200 倍拡大（B, D）
で撮影した。20 倍拡大の写真におけるスケールバーは 500 µm で、200 倍拡大の写真
におけるスケールバーは 100 µm である。野生型マウス、RNF213 ノックアウトマウ
スともにもやもや血管の発現は認めない。 
 
図５ 
生理的状況下の総頚動脈における軸位断切片（Elastica-Masson 染色）の顕微鏡写
真を示す。野生型マウス（A, B）と RNF213 ノックアウトマウス（C, D）について、
血管壁の全貌を 40 倍拡大により撮影し（A, C）、それぞれの点線で囲まれた部分を
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400 倍拡大により撮影した（B, D）。40 倍拡大の写真におけるスケールバーは 100 µm
で、400 倍拡大の写真におけるスケールバーは 10 µm である。血管壁の構造について、
RNF213 ノックアウトマウスと野生型マウスの間に明らかな差は見られない。 
 
図６ 
総頚動脈結紮（CCAL：common carotid artery ligation）から 0、7、14、21、28
日後の総頚動脈における軸位断切片（Elastica-Masson 染色）の 400 倍拡大の顕微鏡
写真を時系列で示す。全ての写真は等縮尺で表示されている。野生型マウスでは結紮
の 14 日後において最も内膜と中膜が肥厚しているが、RNF213 ノックアウトマウス
では結紮の 14 日後において血管壁肥厚が相対的に軽度である。 
 
図７ 
総頚動脈結紮後における総頚動脈の内膜（A）と中膜（B）の断面積を示す。横軸
は総頸動脈結紮からの日数で、縦軸は血管の断面積である。結紮の 14 日後において、
RNF213 ノックアウトマウスでは、野生型マウスと比較して、内膜、中膜ともに、有
意に薄い。結紮の 0、7、21、28 日後においては、血管壁の厚さに統計学的有意差は
見られない。 
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